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肝硬変 に お け る狭間線溶異常 の 病態 を明 ら か に す る た め に , 慢 性肝炎(Chr o nic hepatitis, C H)34=例 , 肝 硬変(liv e r
cirrho sis, LC) 42例, 肝硬変合併肝細胞癌(hepato c e11ular c ar cin o m a as s ociated with liv er cirrho sis , L C + H C C)49例 の 計1 25
例を対象に 各種凝固線溶系分子 マ ～ カ
ー を 測定 した ･ C H で は 明 らか な 分子 マ ー カ ー の 変動を 認 め な か っ た が , L C, お よ び
L C +H C Cで は , 正 常対照群に 比 し ト ロ ン ビ ン ･ ア ン チ ト ロ ン ビン Ⅲ複合体(thr ombin- a ntithr o mbin m c om plex , T A T), フ ィ
プリ ノ ペ ブ タ イ ドA (fibrin opeptide A, F P A) の 有意 の 上 昇 が 認 め ら れ , 凝 固 冗進 が 示 さ れ た . ま た , L C, お よ び
L C + H C C で ほ, 安定化 フ ィ プ リ ン 分解産物(c ro ss-1inked fibrin degr adatio npr odu cts, X D P)の 有意な 上 昇が認 められ , 線溶
冗進も示され た . 同時に 測定 した 凝固阻害因子であ る プ ロ テ イ ン C (pr otein C, P C), プ ロ テ イ ン S (protein S, P S) は ,
L Cに お い て低下 して お り, 肝 で の 蛋白合成能の 指標 と 明 らか な相関が認め られた . さ ら に , P C と T A Tに は 有意 の 負の 相関
が存在す る こ とが 示 され , L Cに お ける 凝固克進 に ほ , 肝で の P C産生の 低下が関与 して い る可 能性が高い と考え られ た . 一
方 , 線溶活性調節因子であ る組織型 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ･ ア ク チ ベ ー タ ー (tissu e-type Plas min oge n a ctivator, t-P A), プ ラ ス ミ ノ
ダン ･ ア ク チ ベ ー タ ー ･ イ ン ヒ ビタ ー 1ー(plasmin oge n activ atorinhibitor,1, P AI-1) ほ L Cに お い て上 昇 してお り, か つ , 両
者の 間に ほ有意の 正 の 相関が認め られた . また , t-P A ほ, 肝で の 蛋白合成能の 指標 と有意の 負 の 相関 が認め ら れ , t-P A と
T AT, ⅩD Pと の 間に ほ 有意 の 正 の 相関が 存在する こ とが 示 され た こ とか ら , L Cに お ける線溶克進に は , 凝固活性化に と もな
う血管内皮細胞か らの 放出増加 の み な らず , 肝で の t-P A代謝の 低下に よ る血 中 t-P Aの 上 昇も関与 して い る可能性が考え ら
れた . 同時に , L C で は, トP A との 有意の 正 の 相関を示 す P AIrl の 上 昇 が認め られ , 線溶活性の 抑制機構も作動 して い る 可能
性が推測され た . な お , プ ラ ス ミ ン ･ α 2プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー 複合体(pla smin-α 2-Pla smin inhibito r c o mplex, PIC)に は 上
昇が認め られず , ⅩD P と解離 が 認 め ら れ た 点 に つ い て ほ , 同時 に 測 定 し た 好中球 1細胞当 た り の エ ラ ス タ ー ゼ 量
(polym orpho n u cle arle uko cyte s ela stas einde x, P M N-E Inde x) の 有意 の 上 昇が認め られ た こ と よ り, L C で は 好中球 エ ラ ス
タ ー ゼ が関与 した 線溶克進状態に ある可 能性が 示唆 され た . LC の 病態別検討に お い て , 非代償期, とく に 腹水を 認め る群 に
おい て , T A T, ⅩD P, t-P Aの 有意 の 上昇 が認め られ , ま た , 食道静脈癌 を認め る群, およ び心/肝血流比高値群 で は , T A T,
PIC両者の 上 昇が 同時 に 認め られ た . 一 方 , 肝細胞癌(hepatoc ellular c a rcin o m a, H C C)に お い て ほ , 肉眼的進行程度が進行 し
た群に おい て よ り高度の T A T, X D Pの 有意の 上昇 が認め られ , また , 血 管便袈 を認め る群に お い て P A ト1の 有意 の 上 昇が 認
められ た . 以上 の 検討か ら , L Cに おけ る凝固線溶状態 は , 肝で の P Cの 塵生低下 , お よ び 血 中 トP A の 上 昇を 基礎に , 腹
れ 門脈圧克進症 , H C C が増悪因子 と して 関与 し , 凝固線溶克進状態 と な っ て い る もの と推測さ れた .
Key w ords liv er cirrhosis, m Ole c ular m a rke rs, C Oagulation, fibrinolysis
慢性肝疾乱 特 に 肝硬変に お い てほ , 消費性凝固障害 の 可 能
性など種々 の 凝血 学的異常が知 られ て い る
1卜 3)
. しか し , 肝臓は
凝固線溶因子や凝固線溶阻害因子 の 産生 , な らび に これ らの 活
性化物質や代謝産物の 処理 に も密接に 関与 して い る た め
4)､ T)
,
これまでの 凝血学的検査法で は , 各種肝疾患に お ける凝固線溶
状態の 正確な評価 は困難 で あ っ た .
一 方 , 近年の 凝血 学的検査法 の 進歩 に よ り , 凝固線溶反応の
進展過程で生 じる種 々 の 分子 マ ー カ ー の 測定が 可能 と な り , 凝
圃 線溶系 の 状態 を よ り 詳細 に 検討す る こ と が 可 能 と な っ
た8 ト ‖). さ らに , こ れ ら の 分子 マ ー カ ー の 変動ほ , 肝予備能 の 影
響が少な い た め , 肝硬変症に おける 凝固線溶状態が比較的正確
に 評価可能とな っ た
1引
.
こ れ ま です で に , フ ィ ブ リ ノ ペ プ タ イ ド A (fibrin opeptide
A, F P A) の 上 昇16)
～ 18)や ト ロ ン ビ ン ･ ア ン チ ト ロ ン ビン Ⅲ 複合
体(thr o mbin- a ntithrornbin Ⅲ c o mplex, T AT)お よび プ ラ ス ミ
ン ･ α 2 プ ラ ス ミ ン イ ン ヒ ビ タ ー 複 合 体(pla s min - α 2-pla s min
A bbreviation s :Alb, albu min; A L T, ala nine a min otra nsfera s e; A S T, a SParate amin otransfer a se; A T 軋
antithro mbin Ⅲ; α2 PI, α 2-plas min inhibitor; CH】 Chronic hepatitis; ChE, Cholinesterase ; DIC, diss emin ated
intra vascula r c o agulatio n; E LIS A, e n Zym e-1inked im m u n os orbent ass ay; Es op. v arice s, e SOphage al v arices;
FDP･ fibrin ogen and/orfibrin degradatio nprodu cts;F P A, fibrinopeptide A; H C C, hepato cellular carcin o ma ;
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inhibitor c o mple x, PIC) の 上 昇か ら柑一, 肝硬変症 で は 凝固線溶
克進状態 が存在す る と 報告 され て い る . し か し , 一 方 で ,
T A T, PIC ほ上 昇ほ 認め られ なか っ た と の 報告20}も存 在し , 肝
硬変 に お ける 分子 マ ー カ ー の 変動に つ い て ほ 未だ 一 定の 見解が
得 られ て い な い . ま た , 慢 性肝疾患 に お け る 凝固線溶弟分 子
マ ー カ ｢ と , プ ロ テ イ ン C (pr otein C, P C), プ ロ テ イ ン S
(protein S, P S) な どの 凝 固阻害因子 や ∴紅織型 プ ラ ス ミ ノ ゲ
ン ･ ア ク チ ベ ー タ ー (tiss u e-tyPe Plasmin oge n a ctiv ator,
トP A), プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ･ ア ク チ ベ ー タ ー ･ イ ン ヒ ビ タ ー 1ー
(pla smin oge n a ctiv atorinhibitor-1, P AI-1)な どの 線溶活性 の 調
節田子 と の 関連 に つ い て の 検討は なく , 未だ 不 明な 点が 多い .
そ こ で l 今 回著者 は , 肝硬変 を は じめ と す る各種慢性肝疾患
を対象 に , 凝 固線溶調節因子を含めた 各種分子 マ ー カ ー を 同時
測定 し, 肝硬変 に お け る凝固線溶異常の 病態と そ の 発生機序㌢こ
つ い て の 検討 を行 い , さ らに 肝 癌を含め た肝硬変 の 合併症 と凝
固線溶異常 に つ い て 解析 した .
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
金沢大学第 一 内科 に 入 院 し腹腔鏡 , 肝生検に て 診断 した 慢性
肝疾患133例 , お よ び正 常対照(Nor m aり21例の 計1 54例 を 対象
と した . 慢性 肝疾患 の 内訳 ほ慢性肝炎 (chr o nic hepatitis,
CH)3 4例( 男性28例 l 女性 6例 , 平均年齢41.2 土17.9歳), 肝硬
変 (1iver cirrho sis, L C)42例(男性29例 , 女性1 3例 ▲ 平均 年齢
5 4.8土10.2歳), 肝硬変合併肝細胸痛(hepato c euula r c ar cin o m a
a ss o ciated with liv er cirrhosis , L C + H C C)49例( 男性39例 , 女
性10例 , 平均 年齢60.9 土8.3歳) で あ っ た . また , 播種性血 管内
凝固症候群(dis se min ated intrav asc ular c o agulatio n, DIC)の 診
断基準を満たす 8例(男性7例 , 女性 1 例 , 平 均年齢5 9. 3 ±
9.6歳)は 全例 L C + H C C例 で あ っ た .
L C 42例, お よ び L C + H C C 49例に つ い て は , 病態別に 代償
性肝硬変(c o mpe ns ated liv er cirrhosis▲ L C～C)69例 と非代償性
肝硬変(de c ompe ns ated liv er cirrhosis▲ L C-D)22例 の 2群 に 分
け , 各種 分子 マ ー カ ー を測定 L比較検討 した . さ ら に L C-D 22
例 に つ い て は , 腹水を 認め る(腹水群)1 6例と 認め な い (非腹水
群)6例の 2群 に 分け比較検討 した . な お , 代償性肝硬変は , 総
ビリ ル ビ ン (totaI bilirubin, T. Bil)< 2. Omg/dl, ア ル ブ ミ ン
(albu min , Alb)> 3.5g/dl で, 腹水お よ び肝性脳症を 認め な い
も の と定義 した . ま た , 食道 静脈癌(e s ophage al v arice s,
Es op･ Varice s)の 有無 , お よ び心/肝血流比2一}(he art/1iv er r atio ,
H/L r atio) に よ り分類 した 門脈圧先進症の 程度に よ っ て も , 各
種分子 マ ー カ ー を 測定 し比較検討 した . すな わ ち , 食道静脈癌
を認 め る 群(Es op･ V aric e s(十))4 3例 , 認 め な い 群 (Es op .
V a･ric e s卜))48例 の 2群, お よび H/L r atio O.7以上 の 高値群
44例 , お よ び0.7未満 の 低値群47例の 2群に 分け そ れ ぞれ比較
検討 した .
肝細胞癌(hepato c ellular c arcin o m a, H C C)49例に つ い て ほ ,
原発性肝痛取 り扱 い 親約22)(日本肝癌研究会) の H C Cの 肉眼的
進行程度 (a staging system forhepato c ellular c ar cin o m aby
H/L ratio, he art/1iv er ratio; H P T, hepapla stin te st; L C,
LiverCa n c erGr o up ofJapa n･ Stage) に よ り肉眼的進行程度
ト Ⅲ の22例 と肉眼的進行程度Ⅲ - Ⅳ の27例 の 2群に 分け比較
検討 し た ･ ま た , H C Cの 血 管侵襲 (V aS C ularin v olve m ent,
V) の 有無 に よ り , 血管侵襲を認め る (V (+) 12例と認めない
37例 (Ⅴ(- ) の 2群に 分け比較検討 した .
Ⅱ . 方 法
1 . 測定項目
1) 凝固系
凝固系分子 マ ー カ ー と して TA T, F P A を, そ の 他の凝固系
検査と して P C∫ P S, プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間(pr othro mbintim e
,
P T), へ パ プ ラ ス チ ソ テ ス ト(hepapla stin test, = PT)を測定し
た ･ TA T ほ, 抗 ト ロ ン ビ ン 抗体 と酵素標識 した 抗ア ン チ ト ｡
ン ビ ン Ⅲ 抗体を 用い た ェ ン ザ イ グ ノ ス ト TA T⑧(ベ ー リ ン グベ
ル ケ 社 , Marburg , Ger m a ny) に よ る サ ン ドイ ッ チ 酵素免疫頚句
意法(en zym e-1inked im m u n os orbe nt as s ay , E LIS A)で測定し
た ･ F P A ほ, F P Aを コ ー テ ィ ン グ した マ イ ク ロ プ レ ー トに検
体と 抗 F P A抗体を加え ト 過剰の 抗 F P A抗体を酵素標識した
抗IgG 抗体で 検出す る ア セ ラ ク ロ ム F P A⑧(べ - リ ン ガ _ . マ
ン ハ イ ム 山之札 東京) に よ る E LIS A法(競合法)で測定L
た ･ PC は ス タ ク ロ ム プ ロ テ イ ン C⑧(ベ ー リ ン ガ ー ･ マ ン ハ イ
ム 山 之内) に よ る発色合成基質法 で , P Sは P Sテ ス ト⑧ 傭
人, 大阪) に よ る E LIS A法で そ れ ぞれ測定 した . P T はト ロ ン
ポ プ ラ ス チ ン C㊤( 国際試薬株式会軋 神戸)に よ るQuick l段
法で , H P T はへ パ ブ ラ ス テ ン テ ス ト⑧(エ ー ザイ , 東京)にてそ
れ ぞれ 測定 した .
2) 線溶系
線溶弟分子 マ ー カ ー と して PIC, 安定化 フ ィ プリ ン 分解産物
(cr os s-1inked fibrin degr adatio nprodu cts , X D P) を, その他の
線溶系検査 と して プ ラ ス ミ ノ ゲ ン (plas min oge n, Plg), α2プラ
ス ン ･ イ ン ヒ ビタ v (α 2TPlas min inhibitor, α 2 PI), t･P A,
P AIェ1 を 測定 した . PIC は プラ ス ミ ノ ゲ ン に 対する抗休を固定
化 した ビ ー ズ と酵素標識 した α 2 ア ン チ プ ラ ス ン に 対する モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗体を 用 い た PI Cテ ス ト ｢テ ィ ジ ン｣ ㊥(帝人)によ
る ワ ン ス テ ッ プサ ン ドイ ッ チ E LIS A法 で測定 した . X D Pは抗
D-D ダイ マ ー モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体感作 ラ テ ッ ク ス を用 い たエ
ル ピ ア ー ス D-D ダイ マ ー ⑧(ダ イ ア ヤ ト ロ ン 社 , 東京)によるラ
テ ッ ク ス 免 疫 比 濁 法 (latex photo m etric im r n u n oassy,
L PIA)法 で測定 した . tTP A は Im ulys et-P A⑧ (BIO P OO L杜,
Um e a, Sw ede n) に よ る ELIS A法 で , P AI-1 は Im ulyse
P AI-1⑧ (BIO P O O L社) に よ る E LIS A法で そ れ ぞれ測定した･
Plg は ラ ス ト チ ー ム P L G オー ト
㊦
(第 一 化学薬鼠 東京)によ
る発色合成基質法で , α 2PI ほラ ス ト チ ー ム A P Lオ M トB
亘
( 第一 化学薬品)に よ る発色合成基質法で そ れ ぞれ 測定した.
3) そ の 他
Asparate a min otransfer ase(A S T), ala nin e a minotra nsfer-
as e(A L T), T , Bil, Alb, コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ (cholinestera'
Se, Ch E), 好中球 エ ラ ス タ ー ゼ (polym orpho n u cle arleukocy"
tes ela sta se, P M Nela stas e) に つ い て も 測定 し た . P MX
e】asta se は M E R C K社 の E LIS A キッ ト⑳ (Dar mstadt,
1iv er cirrhosis; L C- C, C O mpe nSated liver cirrhosis;
L C-D, dec om pen s ated liv erGirrho sis; L C+H C C, hepato cellular c arcino m a ass ociated with liv ercirrhosis;
L PIA･ 1ate x photo m etric im m u n o ass ay; P A I-1, plas mirioge n activ ator inhibitor-1; P C, prOtein C; PIC･
plas min- α2-plas min inhibitor c o mple x; Plg, pla s min oge n; PM N elastase, pOlym orpho nu clear le ukocyteS
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Ger ma 8y)に よ り
エ ラ ス タ ー ゼ ･ α 1プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー
夜食体と して測定 した ･ ま た , P
M Nela sta seの 好中球数に 対す
る比を , 好中球 l細胞当た り の
エ ラ ス タ ー ゼ 量 (P M lelasta se
inde x, P M N
-E Inde x) とした ･
2 . 検 体
検体は早朝安静時に , 3･8% ク
エ ン 酸ナ ト リ ウ ム 加 採血 管 に
て採取し 4℃, 3000rpm に て10分間遠 心後, 上 清を
- 80 ℃に 凍
結保存し , 検査時溶解 した ･ なお , F P
A の 検体に つ い ては ･ ク
エ ン酸ナ トリ ウ ム + ヘ パ リ ン + ア プ ロ チ ニ ン 加採血 管 に て 上 記
と同様の 方法で 採取保存 し, 検査時溶解 した ･
3 . 統計処理
各群の 平均値 の 差の 検定 は 1 正 規分布を 示 す場合に は対応の
ない t検定を用 い , 正 規分布 を示 さない 場合に は 対応の な い ノ
ン パ ラメ ト リ ッ ク W iユc o x o n検定 を 用 い , 両 側検定 で 危険率
5% 以下の 差で ある場合を統計学的に 有意と した ･
成 績
Ⅰ. 各種慢性肝疾患における凝固線溶系マ ー カ ー に つ いて
1. 凝固系 マ ー カ ー
T A T は Nor m al 群 2.42 土0.65ng/ml, C H群 2. 34 ±1. 4
ng/ml, L C群 3.29 土0.57ng/ml, L C + H C C群 4･41 ±0･5 0
ng/ml, DIC群 3 8. 1 6 ± 9. 5 5ng/ml で あ り , L C 群 ,
L C + H C C群で は Nor m al群に 比 しい ずれ も高値を 示 しそ の 差
は有意であ っ た (い ずれ も p<0.05). ま た , DIC群で ほ , 他 の
4群に比し有意な高値を 示 し (い ずれ も p<0.01), 全例 20ng/
ml以上 の著明な上昇を認 めた . F P A ほ rIor m al群 1.4 ±0.4
ng/ml, C H群 2.3 土0.6ng/ml, L C 群 3. 9 ±0.9ng/ml,
L C+H C C群 4.9 土0.7ng/ml, DIC群 11.8 ±2.5ng/ml で あ
り, L C群, LC+ HCC 群 で は Nor m al群 に 比 し い ずれ も高値 を
示しそ の差は有意で あ っ た (い ずれ も p<0.05), ま た , DIC群
ではl 他の 4群に 比 し有意な高値 を示 した (い ずれ も p<0.0 5)
個1).
一 方 , P C は C H群 , L C群 , L C + H C C群 , DIC群で は
Norm al群に比し い ずれ も低値を 示 し, ま た , C H群, L C群 ,
LC+H C C群の 順に 低下を示 し , 各群間に お ける差 はそ れ ぞれ
有意であ っ た (p<0 .05). P S は C H群 , L C群 , L C+ HC C
群 , DIC群で は Nor m al群 に 比 しい ずれ も低値を 示 し , また ,
P C と同様に C H群 , L C群 , L C + HCC 群の 順に 低下 を示 し,
各群間に おけ る差ほ そ れ ぞれ 有意で あ っ た (p<0,05) (表1).
2 , 線溶系 マ ー カ ー
PIC ほ No r m al 群 0.57 ±0.10〟 g/ml, C H群 0. 62 土0. 06
Nor m al 認…呂;忘ci,,h｡ Sis
Hepato
- Dis s e minated
C e"ula r intr av a s c uIar
C arCin o m a c o agutatio n
Fig, 1. Pla s m alev els ofthr o mbin-a ntithr o mbin Ⅲ c o mple x
(T A T) a nd fibrin opeptide A (F P A)in n or m als ubje cts a,nd
patie nts with liv erdis e as e a nd dis s e min ated intr ava sc ular
C O agulation (DIC). Values ar e e xpr es sed as m e a n±
S E M, * p<0.05,
* *
p<0.01.
Tablel. Plas m ale v els of pr otein C (P C) a nd pr otein S (P S)in n or m al
s ubje cts a nd patie nts with liv e rdis e a s e a nd diss emin ated intra v ascular
C O agulatio n(DI C)
P C P S
(%) (〃 g/ml)
≡賢二｡｡ 酎翫




p< 0.01, N S, n Ot
Signific a nt. C H. chro nic hepatitis; L C, 1iv er cirrhosis; L C + H C C;
hepato c ellular c a rcin o m a as so ciated with L C.
elastase; PM N-E Index, P M Nelastaseinde x; P S, prOtein S; P T, prOthr o mbin tim e; Stage, a Staging syste m
forhepatoc ellular ca r cin o m aby Liver Ca ncer Gro up ofJapan ; T A T, thro mbin- antithro mbin Ⅲ c o mple x; T.
Bil･ tOtal bilirubin; Tl, ta11ium ; t-PA, tissu e-ty pe plas minogen activ ator ;Ⅴ, V aSC ularin voIv e ment; ⅩD P,
C ross-Iinkedfibrin degradatio nprodu cts
畷574 西
FLg/ml, L C群 0. 58土0.08〃 g/ml, L C + HC C群 0･64 士0･ 7
FLg/ml, DI C群 4.30 ±1.35FLg/rnl であり , DIC群で ほ 他の 4
群 に 比 し高値 を 示 しそ の 差は 有意 で あ っ た (い ず れ も p<
0.01). しか し, L C猟 L C + H CC 群で は Nor m al群に 比 し有意
の 上 昇は 認め られな か っ た . X DP は Nor 皿 al 群 0･ 68 ±0･12
FLg/mI, C H群 0.70 土0. 6FL g/ml, L C群 1･ 41 土0･3 5p g/
ml, L C+ H C C群 3.46 士0.90Jlg/ml, DIC群 4 4･93±1 0･ 28
p g/ml であり , L C 猟 L C+ H C C乳 DIC群で は Nor m al群
に比 しい ずれ も高値 を 示 しそ の 差ほ 有意で あ っ た (p< 0･0 5,
No rrn al C hro nic Liv e r Hepato
- Dis s e rTlin ated
hepatitis cirrho sis c e"ular intr av a s c uIa r
CarCin o m a c o agulatio n
Fig■ 2. Pla s m ale v els of pla smin
- α 2
-
pla s min inhibitor
co mple x(PIC)a nd cr os s-1inked fibrin degr adatio npr odu cts
(X D P)in n or m al s ubje cts a nd patie nts with liv erdis e as e
a nd dis s emin ated intr a v a sc ular co agulatio n(DIC). Valu es






p< 0.001; N S, n Ot Slgnific a nt･
p< 0. 軋 p <0.001). ま た , DIC群 で は他 の 4群に 比 し高値を
示 し, そ の 差は 有意で あ っ た (い ずれ も p<0.001) (図2).
一 方 , t-P A は, L C群 , L C + H C C群で ほ No r m al群に 比し
い ずれも高値を示 しそ の 差 は 有意 であ っ た (p< 0.01). P Aト1
は , C H群 , L C群 , L C + H C C群で は No r m al群に 比 しい ずれ
も高値を示 しそ の 差ほ 有意であ っ た (p< 0･05) (表2).
3 . P M Nela sta se
P M Nelasta seは , No r mal群125.0 土35.OFLg/1, C H群132.5±
28.OFLg/1, L C群 1 50.7 ±33. 6p g/l, L C + H C C群 157.8 ±
43. り`g/1 であり , い ずれも有意の 差は 認め られな か っ た . 叫























No r m a･ 誌:31誌ci霊is 盟豊
Fig. 3. Pla s m ale v els of polym orpho n u cle ar le
ukocytes
elasta s e(P M Nela sta se) a nd P MN ela stas einde x(P M N
･E
Inde x)in n o r m al s ubje cts a nd patie nts with liver dis ease･
Valu e s ar e e xpr ess ed a s m e a n± S E M･
*
p<0･05;ドSl
n ot signific a nt.
Table2. Pla s ma le v els of tiss u e-ty pe plas min oge n a ctiv ato r(t-P A) a nd
pla smin ogen a ctiv ator inhibitor
-1 (P A ト1) in n or m al s ubje cts a nd
patie nts with liv e rdis e as e
トP A P AI-1
(ng/ml) (ng/ml)
No r 皿 al (n = 21) 0.9 ±0.3
C H (n = 34) 1.4 ±0.3
L C (n = 42) 7.4 士1.6
L C + HC C (n = 49) 14.3 ±3.9
Valu e s ar e e xpre s sed a s m e a n± S E M･
*
p< 0･ 0 5･
…
p< 0･ 0 1･ C H′
chr o nic hepatitis; L C,1iv er cirrho sis; L C十H C C;hepa
toc ellula r c ar cin o m a
asso ciated with L C.
肝硬変に お ける凝固線溶異常 の 検討
50,3 ±12.3, LC 群 73･5±15･2, L C+H C C群 74･0 士10･5で あ
り, L C軌 L C +H C C群 で ほ Nor m al群 に比 しい ずれ も高値 を
示し, その 差 は有意で あ っ た (い ずれ も p<0･05)(図3)･
Ⅱ , P C, PS, ト P A, P Al
-1 と凝固線溶系分子 マ ー カ ー お よ
び 一 般肝機能検査と の関連に つ い て
1 . PC, P S と凝固線溶系分子 マ
ー カ ー お よ び 一 般肝機能検
査と の 関係に つ い て
表3に 示す よ うに , P Cと P Sと の 間に ほ 有意 の 正 の 相関が
認められ た (r = 0･70, p<0･01)･ ま た . P Cと TA T との 間に
も有意の 負の 相関が認 め られ た (r = - 0 .28, P<0. 01). さ ら
に , P C, PS 両 者と H P T, Alb, C h Eと の 間に ほ有意の 正 の 相
関が, PT, T･ Bil との 間に ほ 有意 の 負 の 相関が認め られた (表
3).
2 . t-P A, P AI-1 と凝固線溶系分子 マ ー カ ー お よび 一 般肝機
能検査との 関連に つ い て
t-P A とT A T, X D Pの 間に は有意 の 正 の 相関が 認め られ た
(それぞれ r = 0.35, p<0.05, お よ び r = 0.59, p<0. 01). ま
た, t
-P Aと P T との 間に も有意の 正 の 相関が , H P T, A lb,
CbE との 間に も有意の 負の 相関が認め られ た .
一 方 , P AI-1 とt-P A に 有意 の 正 の 相関 が 認 め られ た (r =
0.41, p< 0.01). しか し, P A ト1 と各種分子 マ ー カ ー と の 間 に
575
ほ有意 の 相関は認め られ なか っ た . さ ら に , P A I-1 と, P T,
T ･ Bil との 間に 有意の 正 の 相関が 認め られ た が , H P T, Alb.
C h E との 間に は有意の 相関ほ認め られ な か っ た (表3 ).
Ⅲ . 凝固緑酒系分子 マ ー カ ー と Plg, α,PI, A S T, A L Tと
の関連に つ いて
各種分子 マ ー カ ー と A ST, A L T との 間に は有意の 相関ほ認
め られ なか っ た . また 】 PIC とα2PIに ほ ! 有意 の 負の 相 関が
認め られ た (r = - 0.20, P< 0.05)(表 4).
Ⅳ . L C の病態 と凝固繚溶系 マ ー カ ー
病態 別検討 に お い て , L C-D 群ほ L C-C 群に 比 し TAT.
FP A, X D P ほい ずれ も高値 を 示 し , そ の 差は 有意 で あ っ た
(p<0.0 01). ま た , L CLD 群 で は P C, P Sの 低 下 , t-P A.
P A ト1, t-P A/P A l-1 比の 上昇が 認め られ た . さ らに , L C-D 群
を腹水群 , 非腹水群 に 分け た検討に お い て , 腹水 群で は非腹水
群に 比 し T A T, X D P ほ高値で あり , ま た , t-P Aも高値を 示
し, そ の 差は 有意 であ っ た (p<0.05). しか し, P C, P Sお よ
び , P Aト1, tqP A/P AI-1比に ほ 両 群間に 有意の 差は 認め られ な
か っ た (表5).
V . 門脈圧瓦進症 と凝固線溶系マ ー カ ー
門脈 圧克進症の 程度に よ る 検討 に お い て , Esop. varic e s
(+) 群, お よ び H/L r atio 高値群 では , T A T, PIC, ⅩDP ほい
Table3･ Co rr elatio n of pr otein C (P C), PrOtein S (P S), tis s u e-ty Pe
Plas min oge n a ctiv ator(t- P A)a,nd plasmin oge n a.ctiv atorinhibitor-1(P AI-1)
With other para m ete rsin patie nts with liv er cirrhosis



































- 0.34… - 0.03
-0.49抽 - 0.40*
- 0.15 - 0.14
0.81* * 0.71
* *
0.83* * 0.64* *
0.20 0.16
0.19 0.15













- 0.40* - 0.14

























Table4. Corr elatio n of thr ombin- a ntithro mbin Ⅲ c o rnple x (TA T),
fibrin opeptide A (FPA), Plas min- alpha2-pla smin inhibitor cornple x (PIC)
チnd c ro s s-1inked fibrin degradation pr odu cts(XD P) with other param eters
ln Patie nts with liv er cirrho siis












































































Table5. Pla s m alev els ofthr o mbin- a ntithro mbin Ⅲ c o mplex (T A T)1fibrin opeptide A (F P A)1 Pr Otein C(P C), prOtein
s(P S), pla s min-alpha2-Pla smin inhibitor c o mple x(PIC)1 Cr OS S
-1inked fibrin degr adatio n pr odu cts (X D P), tis s u e-ty Pe
pla sminoge n a ctiv ato r(トP A), Pa S min oge n a ctiv atorinhibitor
-1 (P AI-1)･ a nd t-P A/P AI-1 ratio in patients with
c o mpe n s ated or de c o mpen s ated liver cirrho sii
s with or witho ut a scite s
L C- C L C-D p valu e
(n = 6 9) (n = 22)
L C-D
As cites( -) As cite s(+) p v alu e
(n = 6) (n = 16)
T AT (ng/ml)
F P A (ng/ml)
P C (%)
PS (〃 g/mI)




t-P A/P A ト1
3.17 ±0.37 6.17 土0.91
3.7 士0.4 8. 1 ±1.6
6 2.4 ±2.9 26.4 ±2.5
7 .6 士0.3 4.8 ±0.5
0.59±0.05 0.70 ±0.13







6.8 ±0.9 25.7 士7.4 <0.001
12.7 ±2.3 23.9 ±7.2 < 0.05
1,17 ±0.26 4.01士0.26 <0 .05
3.30±0.37 6.37 ±1. 00
6.1 士1.7 8.5 士1.6
2 2.3 士3.1 27.0 士2.9
4.6 士0.4 4.8 士0.6
0.7 7 士0.48 0.68±0.14
2.83 土2.00 6.81 ±1.70
9.0 ±2.4 27. ±2.8
13.9 ±2.5 24. ±7.4












valu e s a re xpr esed as m e a n 土 S E M･ N S･ nOt Signific a nt; L C-C･ C O mPe nS ated liv er cirrhosis; L C
-D･
dec ompen s atedliv er cir rho sis･
Table6. Pla s m alev els ofthro mbin -a ntithr o mbin Ⅲ co mple x(T A T), fibrinopeptide A (F P A), pr Otein C(P C), pr Otein
S(P S), Pla smin,alpha2-Plas min inhibitor c o mple x(PI C), Cr OSS-1inked fibrin degr adatio n produ cts(ⅩD P)･ tiss u e
-ty pe
pla smin oge n a ctiv ato r(tqP A)･ pa戸min oge n a ctiv ator inhibitor
-1 (P A I-1)･ a nd t-P A/P AI-1 ratio with liv er cirrhosis
with or witho ut po rtal hyperte n sl On
Esop. v aric e s
(- ) (+) p valu e
(n = 48) (n = 43)
H/L r atio
< 0.7 > 0.7
(n = 47) (d ニ 44)
p v alu e
T A T (ng/ml)
F P A (ng/mり
P C (%)
P S (〟 g/ml)
PI C (〟g/血)




2.54 ±0.28 5.10 ±0.64 <0.001
4.8 ±0.8 7.8 ±3.9
65.8 ±4.5 43.5 ±3.4
7.6 ±0.3 6.6 ±0.4
0.46 士0. 5 0.70 ±0. 9
1.05 ±0.25 3.49±0.84
8.1 ±1.7 13.4 ±3.7
17.1 ±4.1 1 3.8 ±3.5










4.0 ±0.7 6.9 ±2.6
68.2 ±4.0 44.2 士3.8
7.9 ±0.3 6.3 ±0.3
0.52 ±0. 5 0.73 ±0. 7
0.80 ±0.16 7.30±3.28
5.1 ±1.1 1 3.9 ±4.1
15.3 ±2.9 17.5 ±3.7










Val｡ e S ar ee XPr e SS ed a s m e a n士 S E M. N S, n Ot Signific ant; Esop･ V arices, eS Ophage al v aric e s;
H/L ratio, he art/liver
r atio o nT ト201perre ctals cintigraphy･
Table7. Pla s m ale v els ｡f thr ｡ mbin- a ntithr o mbin Ⅲ c o mplex(T A T), fibrin opeptide A(F P A). pr otein C(P C), pr Otein
S(P S), pla s min -alpha2-pla s min inhibitor c o mple x(PIC), Cr OSS-1inked fibrin degr adatio n pr odu cts (ⅩD P)･ tiss u e-tyPe
plas min｡ge n a Ctiv ator(t-P A), PaS min oge n activ atoT inhibitor-1 (P AI
-1). a nd トP A/PAI-1 r atio in patie nts with
hepato cellular c arcin o m a
Stage トI StageⅢ
- Ⅳ p v alu e
(n = 22) (n = 27)
Ⅴ (- ) V(+) p v alue
(n = 37) (n = 12)
T A T (ng/ml)




X D P (〃g/ml)
t-PA (ng/ml)
P A トl (ng/mり
t-P A/P A ト1
3.35 ±0.65 5.27±0.72
4.5 ±0.7 4.7 士1.2
53.3 ±6.5 42.0 土5.0
7.1 士0.5 5.7 ±0.5
0.55 ±0. 8 0.70 ±0.11
1.44 士0.61 4.84士1.40
11.6 士2.6 15. 士5.6
14.5 士5.1 21.6 ±5.9














4.22 ±0.53 5.02土 1.22
2.3 ±0.9 5.3 ± 0.8
48.4 士4.6 42.6 ± 7.7
6.6 ±0.4 5.8 ± 0.9
0.61 ±0. 8 0.72 ± 0.15
2.67 士0.56 5.83土 3.23
9.8 士2.8 15. 9 士 5.1
14.4 ±3.9 34.5 ±10.2












Valu e s ar e e xpre ss ed as m e a n士 S E M･ N S, n Ot Signific ant; Stage, a Staging syste mforhepat
､o c e11ula r c ar cin o m aby
Liv e rCa n c erStudy Gr o up ofJapa n; V, V aS C ularin voIv e m e nt.
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ずれも高値 を 示 し , そ の 差 ほ 有意 で あ っ た ･ ま た , Es op-
v aric es(+)猟 お よび H/L r atio 高値群で は , P C, P Sの 低
下が認め られ , さ ら に , H/L r atio 高値群 で は トPA の 上 昇が認
められた (表 6).
Ⅵ . H CC 進展度 と薫陶線溶系マ ー カ ー
H C Cの 進展度別検討に お い て , 肉眼的進行程度Ⅲ - Ⅳ 群 で
は肉眼的進行程度 I
- Ⅱ 群に 比 し , T A T, X D P ほ高値 を ,
P S は低値を示 し, そ の 差 は有意であ っ た (p<0.05). しか し,
P C, t
-P A, P A ト1, トP A/P A I-1 比に は 両 群間に 有意の 差は 認
められな か っ た .
一 九 H C Cの 血管侵襲 の 有無に よ る検討 に お い て , Ⅴ(十) 群
でほ Ⅴ(- ) 群に 比 し , F P A, P AI-1 は高値 を , t-P A/P A ト1比
は低下を示 し , そ の 差 ほ 有意 で あ っ た (p< 0.0 5). しか し ,
PC, P Sに は両群間に 有意 の 差は認 め られ なか っ た (表 7).
考 察
血液凝固系お よ び線溶系 の 鐘と な る酵素は ト ロ ン ビ ン と プ ラ
ス ミ ン であり , ト ロ ン ビ ン は フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン に 作 用 し F P A
を遊離さ せ フ ィ プ リ ン を 形成す る飢 . ト ロ ン ビ ン は そ の 一 方
で, 血 中 の 生 理 的阻害 因子 で あ る ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ
(a ntithro mbin Ⅲ , A T Ⅲ) と複合体(T A T)を形成 し不 括化され
るl 帖 . 一 方プ ラ ス ミ ン ほ , 安定化 フ ィ プ リ ン に 作 用 し ⅩD P を
形成し12), さら に 血 中の 生理 的阻害因子 で ある α2PI と複合体
(PIC) を形成 し不 徳化 され る13)14). した が っ て , T AT, F P Aの
上昇ほ血 中の ト ロ こ/ ビ ン 生成の , PIC, X D Pの 上 昇は プ ラ ス ミ
ソ 生成の 直接の マ ー カ ー と考え られ る .
今回 の 検討に お い て , L C お よび L C + H C Cで は , 凝固系分
子 マ ー カ ー である T A T, お よび F P Aに ほ , 正 常例に 比 して有
意の 上昇が認め られ , ト ロ ン ビ ン 生成 の 克進 , すな わ ち 凝固克
進の 存在する可能性 が 示 され た . ま た , これ ま で の 報告と 同様
に10)23), こ れ ら分子 マ ー カ ー の 上 昇の 程度ほ DICに 比較 して 軽
度であっ た .
一 方 , 線溶系分子 マ ー カ ー で は , L C お よ び L C+ H C Cで
はl X DP に ほ ! 正 常例に 比 して 有意の 上 昇が 認め られ , 線溶克
進の 存在する可能性 が示 され た .
L Cに おける凝固 線溶克進の 機序に つ い て ほ 未だ定説 ほ な い
が, 1) 凝固線溶阻害因子 の 低下24) , 2) 肝細胞壌死 に よ る 組織
ト ロ ン ポプ ラ ス チ ン 様物質 の 血 中 へ の 放 出25), 3) 線溶活性調
節因子 の 関与26)27)な どが 推測 され て い る . ま た , 腹水 の 出現に 伴
う腹水中の ト ロ ン ゼ ン , プ ラ ス ミ ン 活性 の 存在2 … 飢や , 門脈圧
充進症に 伴う門脈大循環短絡の 出現に よ る凝血 学的因子の 消費
の克進31)32)な どに よ り, L Cに お ける凝固線溶克進状態が増悪す
る可能性が指摘 され て い る .
まず, 凝固阻害国子 の 低下に 関 して は , こ れ まで の 報告33ト 35)
と同様に 今回の 検討に お い ても, PC, P S ほ L Cに お い て低下
して お り, また , A lb, C hE, P T, H P Tな ど の 肝で の 蛋白合成
能の 指標と の 明 らか な相関が認め られ た . さ ら に , 今回 の 検討
によ っ て , PC と T A Tに は有意の 負 の 相関 が存在する こ とが
示された . P Cおよ び P S は肝で塵生 され , 血 管内皮細胞上 の
トロ ン ボモ ジ ュ リ ソ ー ト ロ ン ビ ン 複合体 に よ り活性化 された
PCほ I P Sを補酵素と して 活性型Ⅴ , Ⅶ 因子 を不 活化す る こ と
によ り凝固反応を抑制す る と され て い る . した が っ て , 今 回 の
成績か らは I L Cに お け る凝固冗進に は , 肝 で の P C産生低下
ボ関与して い る可能性 が高 い と考えられ た .
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つ ぎに , 肝細胞壊死 の 関与に 関 して ほ , Taka,ha shiら
19)ほ急
性肝炎例の 検討か ら , 肝炎に 伴う大量の 肝細胞壊死に よ る艇織
ト ロ ソ ポ プ ラ ス チ ン 様物質の 血 中 へ の 放出が 誘因に な り, 凝 固
克進 が出現する と報告 して い る . 今回 の 検討に お い て , L C で
は T A T, F P A と肝細胸壊死 の マ ー カ ー で ある A S T, A L Tの
間に ほ有意の 相関ほ認め られ ず, L Cに おけ る凝固克進 に ほ ,
肝細胞壊死 の 関与す る可能性ほ否定的 で ある と考 え られ た .
一 方 , 線溶活性調節因子に つ い て ほ ! 今回 の 検討に お い て ,
t-P A, P A ト1 は ともに L Cに お い て上 昇 して お り , か つ , 両者
の 間に は有意の 正 の 相関が認め られ た . また , トP A は, H P T,
A lb
,
Ch E な どの 肝 で の 蛋白合成能の 指標と の 明らか な相関が
認め られ た が , P AI-1 に つ い て は 相関ほ認め られ なか っ た . さ
ら に , 今 回の 検討に よ っ て , t-P A と T A T, X D P との 間に は有
意 の 正 の 相関が存在す る こ とが 示 され た . トP A ほ, 血 管 内皮
細胞 で塵生 , 分泌 さ れ 線溶系 を活性化 し て お りl), 一 方 ,
P AI-1 は, t-P A と特異的に 結合す る こ と に よ り, 線溶系を抑制
して い る
36)
. した が っ て , 線溶系の 活性化お よび 抑制は t-P Aと
PA ト1の バ ラ ン ス に よ り調節 され て い る と 考 え ら れ る3Tl. ま
た , t-PA は, 血管 内皮細胞か ら産生, 放出 された 後, 2 - 3分･
の 半減期に て 血 中よ り代謝され1)38), 20- 30分後 に は そ の 60-
80%が肝臓内の 肝実質細胞 と肝血管内皮細胞に ほぼ 同様 に取 り
込 まれ39), ラ イ ソ ゾ ー ム に て 低分子糖蛋白 に 分解さ れ , 肝外 に
放 出され 腎よ り排泄 され る川). した が っ て , 肝疾患の 重症度 が
増 し , 有効 に 機 能す る肝実質細胞数 が減少すれ ば , 肝 で の
t-P A 代謝能 が低下 し , 血 中 t-P A が 上昇す る と 考 え ら れ
る
26)41) 2)
. さら に トP A ほ, ト ロ ン ビ ン 等に よる 血管内皮細胞 へ
の 刺激冗進に よ り放出が促進 され る こ とが 知られ て い る
43)
. し
た が っ て , 今回 の 成績か ら , L Cに お け る線溶克進に ほ , 肝機
能低下に よ る肝 で の t-P A代謝 の 低下 , およ び凝固活性化に と
も な う血 管内皮細胞か らの 放出増加に よ る血 中 tゼA の 上昇が
関与 し て い る 可能性が考え られ , さ らに , L C で ほ, t,P Aの 上
昇 に ともな っ て P A ト1 が 上昇する こ と に よ り , 線溶活性 の 抑制
機構 が働い て い る可 能性が推測され た .
な お , 今回 の 検討に お い て , LC で は , X D Pに ほ 正常例に 比
し 有意 の と昇が認め られ たが , PICに ほ 有意 の 変化ほ認め られ
ず , 両 マ ー カ ー 間に 解離が 認 め ら れ た が , こ の 理 由に つ い て
は 1 1) トP A-プ ラ ス ミ ン 系以 外の 線溶系の 関与 , 2) 肝で の
α2PIの 産生が低~F して い るた め6), プ ラ ス ミ ン が 生成され て い
る に もか か わ らず , プ ラ ス ミ ン と の 複合体が形成 され ず , PIC
と し
■
て 検出さ れ な い 可 能性44〉が 考え られ る .
線溶系の 活性化経路と して は , t-P Aを介 して 最終的 に プ ラ
ス ミ ン が 生成 され て フ ィ ブ リ ン を分解する トP A プラ ス ミ ン 系
が主 要な 経路 と考え られ て い るが , 近年, 白血 球, こ とに 好中
球中に 含まれ る エ ラ ス タ ー ゼ も直接 フ ィ プ リ ン を 溶解す る こ と
に よ り ,
一 種 の 線溶系を形成 して い る こ と が明 らか と な っ て い
る
45 卜 4 7-
. 斉藤欄 ほ , 急性前骨髄球性白血病に おい て , ⅩD P が高
値 を示 すに もかか わ らず PIC が増加 しな い 例で ほ , 好中球 エ ラ
ス タ ー ゼ が増加す る こ とを 示 し, 急性前骨髄球性白血病 の 線溶
先進に は 好中球 エ ラ ス タ ー ゼ が関与 して い る 可能性を指摘 して
い る . L Cの 凝血 学的異常に お ける好中球 エ ラ ス タ ー ゼ の 意 義
に つ い て の 検討ほ 少なく , 不 明な点が 多い . 今回 の 検討に お い
て , L C でほ好中球 エ ラ ス タ ー ゼ は絶対値は 正常範囲であ っ た
が , 好中球1細胞当た りの エ ヲス タ ー ゼ 量は正 常例に 比 し有意
な 上 昇が 認め られた . 好中球 エ ラ ス タ ー ゼ は , 種 々 の 炎症性疾
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患で上 昇が 認め られ る
4g 卜 帥
･ しか し, こ れ らの 疾患 で は 同時 に
好中球数の 上 昇も伴 っ てお り , 好中球 エ ラ ス タ
ー ゼ 量と 好中球
数の 間に は有意の 正 の 相関 が認め られ , 好中球 1細胞当た り の




方 , 敗血 症 , DICを伴う症例で は 好中球1細胞当た りの
エ ラ ス
タ ー ゼ 量に つ い ても有意な 上昇 が認め られ ,
一 般 の 炎症性疾患
の 場合 とは 異な り, こ の よ うな 好中球 エ ラ ス タ
ー ゼ の 増加は ,
好 中球の 活性化 を示 して お り , エ ン ドト キ シ ン や血 液凝固な ど
が ェ ラ ス タ ー ゼ 放 出の 刺激に な りうる と報告 され て い る
52 卜 54'
した が っ て , 今回 の 成績か ら, LC で ほ , 好中球 1細胞当た り
の エ ラ ス タ ー ゼ 畳の 上昇 で 示 さ れ る好中球の 活性化が お こ っ て
い る 可能性が示唆 され , 好中球 エ ラ ス タ
ー ゼ の 関与 した 線溶克
進状態 に あるた め , P IC, ⅩD Pの 両 マ
ー カ ー 間 に 解離が 認め ら
れ た もの と考え られ た . また , 今回 の 成績か ら , PIC とα2 PI
ほ正 の 相関を 示 さず , L C で ほ, α 2PI の 低下に よ り PIC が検
出 され ない 可能性は否定的で あると考 え られ た t
LC に お け る凝固線溶克進に 対す る腹水 , 門脈圧先進 の 関与
に つ い て ほ , L Cの 病態別検討に お い て , L C-D で は L C-C に 比
し, T A T. X D P, t-P Aの 有意 の 上 昇が認め られ 凝固線溶充進
が示 され , さ ら に L C
-D の う ち , 腹水を認め る群に お い て は腹
水を認め な い 群に比 し, T A T, ⅩD P, t
-P Aの 有意の 上昇 が認
め られ た . こ れ ま で 腹水 の 静脈内還流療法 で は , し ば し ば
DIC が引き起 こ され る こ とが 明らか と な っ て お り
55)58)
, また , 腹
水に は強 い ト ロ ン ビ ン 清 野
0)や プ ラ ス ミ ン 活 瞥7)が存在す る と
報告され てい る . こ の 腹水中に おけ る凝固線溶先進は , 腹膜中
皮細胞か らの トP Aの 放出増加
醐 や , 何 らか の 原 因で 腹水内 へ
出血 した血 液が 凝血 塊を形成する
58)こ とに よ り出現す る と推察
されて い る . さ らに , Ru eg gら
59)は ,
125ILfibrin oge nを腹 水を 有
す る肝硬変患者 の 静脈内お よび 腹水中に 投与 し, これ ら が相 互
に 移行する こ と を報告 して い る . した が っ て , 今回 の 成績か ら
は , L C-D に お け る凝固線溶冗進に ほ , 腹水 の 存在 が強く関連
Lて い る可能性 が示唆 され た . 一 方 , 食道静脈癌の 認め られ る
群, お よ び H/L ratio 高値群 で は , T A T, PI C両者の 上 昇が 同
時に 認め られ . ト ロ ン ビン , お よ び プ ラ ス ミ ソ の 同時生成が示
された . ト ロ ン ビ ン , プ ラ ス ミ ン が同時に 生成 され る所見は ,
フ ィ プ リ ン 塊 の 形成と引き続く 血管内 二 次線溶克進 の 存在 を示
竣す るもの と考 え られ るが , 門脈圧克進症で ほ , 発達 した側副
血行路や拡張 した脾 ジ ヌ ソイ ドに おけ る 血流の う っ 滞 , 遅延 に
ょ り局所 の 血 液凝固が冗進す る可 能性 が指摘 され て い る
31)
･ ま
た , 福岡ら32)ほ , L C患者の フ ィ ブリ ノ ー ゲ ソ 寿命を 測定 し, 脾
腫 , H/L r atio が高度に な る に つ れ , フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 寿命 が
短縮する こ と を示 し, LC で は , 凝血学的因子の 消費が冗進 し
て お り , そ の 消費に は脾腰お よ び 門脈大循環短絡 が密接 に 関連
して い ると 報告 してい る . した が っ て , 今回 の 成績か ら , 門脈
圧克進症で は , 食道静脈療な どの 側副血行路に お ける凝固冗進
に よ り局所 に お い て血 管内凝固が出現 し, さ らに 引き続き 二 次
線溶克進が出現する可 能性が推測され た .
以上 の 検討か ら , L Cに お け る凝固線溶状態 は , 肝 で の P C
の 産生低下 , お よび肝 での トP A代謝の 低下, な らび に 凝固括
性化 に ともな う血 管内皮細胞か らの 放出増加 に よ る 血 中 tぜ A
の 上 昇を 基礎 に , 腹水, 門脈圧克進症が増悪因子 と して 関与
し, 東園線溶克進状態と な っ て い るもぁと推測 され た ,
H C C に おけ る凍回線溶動態に つ い て は , HC Cの 進展度 に よ
る凝固線溶動態の 検討 に お い て , こ れ まで の 報 告
25)と 同様 に
H C Cの 肉眼的進行程度が進行す る ほ ど , T A T, X D Pの 有意の
上昇が 認め られ , 凝固線溶克進 が示 され た が , P A ト1に ほ有意
の 変化 は認め られ な か っ た , さ らに , 血 管侵襲の 有無に よる検
討に お い て t 血管侵襲を認め る 群で , P Aト1 の 有意 の 上 軋 お
よ び t-P A/P AI-1 比 の 低 下が 認 め ら れ た ･ H C Cに おける
P AI-1 の 意義 に つ い て は報告 が少なく , 未だ
一 定 の 見解は得ら
れ て い な い . P AI
-1 ほ, 主 に 血 管内皮細胞 で 産生放出される恥
が , ヒ ト肝細胞や肝癌培養細胞株 に も存在する こ と が明らかと
な っ て お り , H C Cで ほ腫瘍細胞よ り P A ト1 が産生放出される
可 能性も推測 され て い る
61)
. しか し, 今 回 の H C Cの 肉眼的進行
程度別 の 検討 で P Aト1 に 有意の 変化 が認め られ な か っ た こ と
は , H C Cの 進展に と もな い 腫瘍細胞か ら P AI
-1 の 放出が増大
する 可能性 ほ否定的 であ ると 考え られ , H C Cに お い て ほ , 癌細
胞の 血 管侵襲 に よ り血 管内皮細胞が刺激 さ れ P AI-1 が 上昇す
る 可能性 が推測 され た . ま た , 線溶 系 の 発現 に は P Aトlと
t-P Aの バ ラ ン ス が重 要で あり , t-P A/P AI-1比の 低下で示され
る P A トl優位
一
な病態 は む しろ線溶活性の 低下 を 示 して い ると
考 え られ , 血 管侵襲を認め る H C C では, 線溶活性の 低下が腫
瘍塞栓や 血 栓 の 形成 , 進展に 関与 しう る可 能性も推測された ･
各種凝固線溶系分子 マ ー カ
ー の 変 動を 中心 と して , L Cに お
ける凝固線溶動態に つ い て 検討 を 加 え た が , 現 時点に お い て
は , こ れ ら分 子 マ ー カ ー の ク リ ア ラ ン ス の 経 路に つ い て は 明ら
か と な っ て お らず , 肝 , 網 内系の 機能障害 に よ っ て 分子 マ
ー
ヵ ー の ク リ ア ラ ン ス が低下 し , 見か け 上 の 血 中濃度 の 上昇も起
こ りう る可 能性が考え られ る6 2). したが っ て , こ れ ら分子 マ ー
ヵ ー の ク リ ア ラ ン ス の 機序 の 解 明が 進め ば , L Cに おける凝固
線溶異常が さ らに 正 確に 把握できうるも の と考 え られ , 今後の
検討課題 と考 え られ る .
結 論
肝硬変 を は じめ とす る各種慢性肝疾嵐 お よび DICを対象に
各種凝固線溶系分子 マ ー カ ー を中心 に 測定 し , 肝硬変に おける
凝固線溶異常の 病態 に つ い て 検討 を 行 な い , 以下 の 結 論を得
た .
1 . L C, お よび L C + H C Cで は , T A T, F P Aの 有意の 上昇
を認め , 凝 固冗進が存在する 可 能性 を考 え る ･
一 九 X D Pの有
意の 上 昇 を 認め , 線溶冗進も存在する 可能性 を考 える ･
2 . 同時 に 測定 した 凝固阻害因子で ある P C, P S ほ, LC に
ぉ い て 低下 して お り , 肝 で の 蛋白合成能の 指標と 明 らか な相関
を認め た . さ らに , P C と T A Tに は 有意 の 負 の 相関が存在
し , L Cに おけ る凝固冗進に は , 肝 で の PC 産生の 低下が関与
して い る可 能性が高い と 考え る .
3 . 線溶活性調節因子である t-P A, P A ト1 ほ L Cに おい て 上
昇 して お り , か つ , 両 者の 間に ほ 有意の 正 の 相関を 認めた ･ ま
た , t-P A ほ, 肝 で の 蛋白合成能の 指標 と有意の 負の 相関を認
め , t-P A と T A T. X D P との 間に は 有意の 正 の 相関が存在する
こ と か ら, L Cに お け る線溶冗進 に は よ 凝固活性化にと もなう
血 管内皮細胞からの 放出増加 の み な らず , 肝 で の t-P A代謝の
低下に よ る 血 中 トP Aの 上 昇も関与 して い る可能性を考える
･
同時に , L C で ほ, t-P A と有意 の 正 の 相関を 示す PAI
-1 の 上昇
を認め , 線溶活性の 抑制機構も作動 して い る 可 能性 を推測す
る
ノ
4 . L Cの 病態別検討に お い て , L C-D で ほ LC-C に 比し ,
T A T, X D P, t-P Aの 有意の 上 昇を 認め凝固線溶先進を示し
た
肝硬変に お ける凝固線溶異常の 検討
が, L C
-D の うち , 腹水を 認め な い 群 に 比 し腹水を認め る 群に
ぉいてほ , TA Tl X D
P, t-P Aの 有意 の 上 昇を 認め ′ L C-D に お
ける凝固線溶克進に ほ , 腹水 の 存在が 強く 関連 し
て い る可 能性
を示唆する ･
5 . 食道静脈癌の 認め られ る 猟 お よ び H/L ratio 高値群 で
は, T AT, PICの 上 昇を 同時に 認め た こ とよ り 1 ト
ロ ン ビ ン
,
ぉよび プラ ス ミ
ン の 同時生成を示 し , 門脈圧先進症で は 側副血
行路に おけ る凝固克進 に よ り局所 に お い て 血 管内凝固 が出現
し, さ らに 引き続き 二 次線溶克進 が出現す る 可 能性 を推測す
る.
6 . H C Cに おい て は , 肉眼的進行程度 が進行 した 群に お い て
より高度の TA T, X D Pの 上 昇を 認め , また , 血 管侵襲を認め
る群に おい て P AI-1 の 有意 の 上 凱 t
-P A/P AI-1 比の 低下を 認
めた. したが っ て , HC Cの 進展に と もな っ て 凝 固線溶両者が克
逢し, さ らに 血 管侵襲 に とも ない P A ト1 が 上昇 し, 線溶冗進状
態が変化する可 能性 を推測す る ･
以上 よ り, L Cに おけ る凝固線溶状態は , 肝 での P Cの 産生
低下, およ び血 中 トP Aの 上 昇を 基礎 に , 腹 水 , 門脈圧冗進
症, H C C が増悪因子 と して 関与 し, 凝固線溶克進状態 と な っ て
いるもの と 推測 され る .
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Abstra(:t
In orderto assessthe activ ation ofthe coagulo一 丘brinolytic syste min liv er cirrhosis(LC), Plasmale vels of m olec ular
m arkersin the c oagulo 一重brinolytic system were measuredin1 25patients wi血1iv erdiseases(34patientswi thchronichepati-
tis(C H), 42withLC, a nd 49 with L Cassociated withhepat∝ ellularc arcinoma(LC+HC C)). Plasm alevels ofthro mbin-
a ntithro mbin Ⅲ c o mplex(
r
r N r)a ndfibrin ope ptide A w ere significa ntly ele vatedin patie nts with LC andLC+HC C. Plas ma
levels ofcross-1inked fi brin degradationproducts(X D P) w ere als o signific antly ele vatedin thosewithLC and LC+HCC,
While they w ere with in n or m alr angein C H. Plasm ale vels ofprotein C(PC)a ndprotein Sw ere signi鮎 antlyde creasedin
Cirrhoticpatie nts andsho w edapositive c orrelatio nwithprotein-Synthesizlngfunction of theliver･ Sinc ePC negadvely c or-
related withTAT, a r educed PC synthesisin theliver sug geststhatitisimport a n tin the activation ofc oagulationin LC･
Plasmalevels oftissu e- ty pe plas min ogen activat or(t一 弘)andplas min ogen activatorinhibitor-1(臥 ト1)w ere elev atedin cir-
rhoticpatients and positively c orrelated witheach other･ Sinceplasm a t-P A le velsnegatively correlated wi thprotein -Synthe-
SIZlng function oftheliver andpositively with T A Tand X D Iミ anin cr easeinplas m at-PAlevelsdu e tothe release 打o m vas-
C ularendothelialce11s stim ulated byintrav asc ular C Oagulation and the reductio n of トP Acleara nceby theliver appearto be
lmportant factorsin the activation of丘brin olysisin L C･ Sin ceplas m a臥 I-1 1e vels w ereproportion al to t-P A le vels, the actト
Vado norinhibition ofthe fibrinolysIS W aS W ellc ontr o11edin L C･ In additon, Whileplas m aXDP le vels w ere elev ated, n O
elevatio n ofplasmaplas min- a 2-Plas mininhibitor co mple xlev els w as obs e rv ed in LC･ Sin cethepolym orphon ucle ar1e uko-
Cytes elastaseindex w as el vatedsim ultan e OuSly, thepolym orpho n ucle ar1e ukocytes elastase- m ediatedpathw ay of fi brin oly-
Sisis e videntlyrelatedtoL C. Plas m alevels ofm olecular m arkers ofc oagulo-fibrin olytic syste m w er e signi 鮎antlyhigherin
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cirrhodc patients withadec o mpe nsated condition e speCialy
withascites･ eS Ophagealv aric es and highhe ar tniver rati0, than
inthose withc om penSatedcirrhosis･ Patients withadv anc ed HC C
show ed high T A TandX D P inplas m a･ Fu rthe rm Ore･plas･
m apA ト1 1evels were slgnifican tly ele vated in patients
wi th HC Cc om plic ated by v asc ularinvoIve m ent･ In c o n clusion･ the
pathogen esi ofaccelrated c oagulation an
d 血efib rinolytic syste min LC ar osefro m areduc ed P Csynthesisin theliverand
in cre aseinplasma トP A･ Fur ther m ore, C O agulatio n and fib
rinolysISin LC w ere m ore a c c el rated by ascites,pOrtal hy perten･
sion むIdHCC.
